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Wykaz skrótów do rozdziału 2
APAP - paracetamol
APS - kwas adenylosiarkowy
CSN - centralny system nerwowy
CST - y-cystationaza
CySNO - S-nitrozocysteina
CysSO3H - kwas cysteinosulfonowy
Cy-S-X - S-koniugaty cysteiny
GSH - zredukowany glutation
GSX - S-koniugaty glutationu 
y-GT - y-glutamylotranspeptydaza
MPST - siarkotransferaza-3-merkaptopirogronianowa 
NMDA - receptory N-metylo-D-asparaginianowe 
NAC - N-acetylocysteina
NAPQI - para-benzochinono-imina
OTC - kwas 2-okso-tiazolidyno-4-karboksylowy
PAPS - kwas 3’-fosfoadenylosiarkowy
RFT - reaktywne formy tlenu
RSSH - wodoronadsiarczki
RS’ - rodnik tiylowy
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2.1. Wprowadzenie
W przyrodzie spotykamy się, podobnie jak z obiegiem azotu i węgla, również 
z obiegiem siarki. Rośliny i liczne mikroorganizmy wykazują zdolność redukcyjnej 
asymilacji siarczanów z powstawaniem aminokwasów siarkowych - metioniny 
i cysteiny, które następnie w organizmach zwierzęcych ulegają tlenowej biodegradacji 
ponownie do siarczanów (ryc. 1) [prace przeglądowe: 1, 2], Biosynteza cysteiny 
z siarczanów może przebiegać dwoma szlakami enzymatycznymi, tj. poprzez kwas 
adenylosiarkowy (APS) oraz poprzez kwas 3-fosfoadenylosiarkowy (PAPS) (ryc. 2) 
[2], Na drodze pierwszej powstający APS reaguje z tiolami (RSH) do tiosulfonianów 
(RSSO3”) redukowanych następnie do nadsiarczków RSS", których reakcja 
z O-acetyloseryną prowadzi do cysteiny [3]. Droga druga, przebiegająca poprzez 
PAPS, obejmuje kolejne reakcje redukcji siarczanów do siarczynów, redukowanych 
następnie do siarczków, których reakcja z O-acetyloseryną prowadzi do powstania 
cysteiny [1, 2], Istnieją mikroorganizmy wykazujące możliwość redukcji siarczanów 
jedynie do siarczków (-S") [2], W przewodzie pokarmowym ssaków związki siarki 
ulegają absorpcji wyłącznie w postaci aminokwasów, takich jak metionina, cysteina 
i odpowiadający jej disiarczek cystyna, oraz pod postacią różnych tioeterów, najczę­
ściej pochodzenia roślinnego. Metionina w komórkach ssaków może być źródłem cy­
steiny, dlatego przy jej dostatecznej ilości w diecie cysteina przestaje być aminokwa­
sem niezbędnym (ryc. 3).





































Ryc. 3. Przemiany metioniny w cysteinę
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Cysteina pełni bardzo ważną rolę w organizmach zwierzęcych, ulega wbudowywa­
niu w białka, w tripeptyd glutation, jest także prekursorem koenzymu A. Tlenowa bio­
degradacja cysteiny prowadzi do siarczanów i tauryny, natomiast w beztlenowych 
przemianach jest przekształcana do puli związków z siarką sulfanową [1 ] (ryc. 4). Cy­
steina w komórkach występuje na bardzo niskim poziomie [4], co jest mechanizmem 
obronnym przed jej toksycznością, szczególnie niebezpieczną w stosunku do central­
nego systemu nerwowego (CSN). Utrzymanie fizjologicznie niskiego stężenia cysteiny 
w komórkach jest regulowane reakcjami wbudowywania w białka i w peptydy, a także 
poprzez tlenowe i beztlenowe przemiany.
BIAŁKA CYSTEINA GLUTATION
PRZEMIANY BEZTLENOWE
PULA ZWIĄZKÓW Z WYSOCE REAKTYWNĄ 
SIARKĄ SULFANOWĄ
Ryc. 4. Drogi przemian cysteiny w komórkach ssaków
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2.2. Dlaczego cysteina jest aminokwasem neurotoksycznym?
Cysteina w swej zredukowanej postaci jest tiolem wysoce toksycznym w stosunku 
do CSN, wywołuje spadek poziomu GSH i ATP w komórkach i prowadzi do zmian 
neurodegeneracyjnych [5], Cysteina powoduje uszkodzenia neuronalne poprzez różne­
go typu mechanizmy wywołujące neurotoksyczność [6], Aminokwas ten jest wyjątko­
wą neurotoksyną, ponieważ nie posiada charakterystycznej dla wszystkich ekscytotok- 
sycznych aminokwasów drugiej grupy karboksylowej.
Aktywacja receptorów N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA) jest związana 
z procesami uczenia się i pamięci i powoduje napływ jonów Ca+2 przez związane 
z nimi jonofory [7] (p. rozdział 5). Natomiast nadmierna ekscytacja receptorów NMDA 
i związany z tym nadmierny napływ i akumulacja jonów Ca 2 jest główną przyczyną 
toksyczności glutaminianu i śmierci neuronalnej [8], Gwałtowny napływ Ca+2 przez 
otwarte kanały prowadzi do zgubnej dla komórek metabolicznej kaskady, w której 
następująca aktywacja lipaz i proteaz oraz nadmierne generowanie reaktywnych form 
tlenu (RFT) prowadzi do uszkodzenia błon komórkowych [8, 9, 10], Towarzyszy temu 
depolaryzacja błony plazmatycznej oraz pasywny napływ kationów Na+ i wody, co 
ostatecznie prowadzi do lizy osmotycznej [11, 12], Na skutek aktywacji receptorów 
NMDA napływające kationy Ca 2 aktywują również syntazę NO (NOS), co wywołuje 
nadmierne generowanie tlenku azotu (NO) i jego reaktywnych form, a to prowadzi do 
degeneracyjnego działania [13, 14, 15],
Badania w mikroskopie elektronowym neuronów poddanych neurotoksycznemu 
działaniu cysteiny wykazują daleko idące podobieństwo do efektów wywoływanych 
nadmiarem glutaminianu lub jego ekscytotoksycznych analogów [16], Kompetycyjny 
antagonista receptorów NMDA - kwas D-2-amino-5-fosfonowalerianowy (AP5) - 
zapobiega zarówno neurotoksyczności cysteiny, jak i zwiększonemu napływowi Ca+2 
do komórek [16], Dlatego uważa się, że receptory NMDA są miejscem działania cy­
steiny zarówno jako neuromodulatora, jak i neurotoksyny. Co ciekawe, wysokie, do­
ustne dawki cysteiny powodują uszkodzenia neuronalne pojawiające się już po 2-3 
godz., natomiast niskie dawki cysteiny wywołują toksyczność późniejszą w czasie (po 
4-6 godz.), a obserwowane uszkodzenia są bardziej rozległe i następują w licznych 
regionach mózgu [16]. Oznacza to, że w obu tych przypadkach toksyczność cysteiny 
jest związana z różnymi mechanizmami. Potwierdza to fakt, że AP5 (antagonista 
NMDA) blokuje neurotoksyczność niskich dawek, podczas gdy antagonista receptorów 
nie-NMDA-6-cjano-7-nitrochinaksolino-2,3-dion (CNQX) zapobiega toksyczności 
wysokich dawek.
Toksyczne działanie cysteiny może być również związane ze wzrostem poziomu 
glutaminianu, co może być następstwem zarówno nasilonego uwalniania, jak 
i zahamowania metabolizmu tego aminokwasu [17, 18, 19], Za przyczynę toksyczności 
cysteiny uważane są również produkty jej tlenowego katabolizmu, tj. kwas cysteinosul- 
finowy (CysSCbH) i kwas cysteinosulfonowy (CysSO3H) [16, 20, 21] (ryc. 5). Związki 
te są zaliczane do ekscytotoksyn działających synergistycznie do asparaginianu i glu­
taminianu. W tym jednak przypadku obserwuje się podobieństwo w strukturze pomię­
dzy CysSO2H i CysSOjH a asparaginianem i glutaminianem, ponieważ wszystkie te 
połączenia charakteryzuje obecność 2 grup o charakterze kwaśnym. W warunkach 
niedokrwienia mózgu następuje gwałtowny wzrost poziomu wolnej, zredukowanej
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cysteiny [22]. Dlatego podczas reperfuzji może dochodzić do nasilonego utleniania się 
cysteiny do CysSO2H oraz CysSO^H i związanych z tym neuronalnych uszkodzeń 
[23]. Co jednak ciekawe, sama cysteina jest dwukrotnie bardziej toksyczna od Cys- 
SO3H, co potwierdza, że jako aminokwas dysponuje większym spektrum możliwości 
toksycznego działania [16]. Toksyczność cysteiny wzrasta w obecności wodorowęgla­
nu i jest związana z powstawaniem karbaminianu cysteiny - ekscytotoksycznego ana­
logu NMDA [16, 24]. Mechanizmy toksyczności CysSO3H i karbaminianu cysteiny 
nie wykluczają się wzajemnie i mogą działać niezależnie. Przy niedoborze aktywności 
oksydazy siarczynowej (ryc. 5) dochodzi do pojawiania się S-sulfocysteiny, pochodnej 
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Ryc. 5. Tlenowy metabolizm cysteiny, prowadzący poprzez cysteinosulfinian i cysteinosulfonian 
do siarczanów (SO4~2) i tauryny
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Swoje neurotoksyczne działanie cysteina może również wywierać poprzez możli­
wość kompleksowego wiązania kationu Zn2+. Prowadzi to do odblokowania kanału 
kationowego receptora NMDA [16, 23], wzrostu poziomu glutaminianu, napływu ka­
tionów Ca+2 i związanej z tym neurotoksyczności. Za prawdopodobną przyczynę neu- 
rotoksycznego działania niskich dawek cysteiny przyjmuje się raczej jej możliwość 
kompleksowego wiązania Zn+2, niż jej redukujące właściwości czy też możliwość utle­
niania się do CysSOjH [23, 25], Toksyczność cysteiny jest również związana z możli­
wością bezpośredniej interakcji z grupami SH/-S-S- miejsc redoksowych receptorów 
NMDA [14, 25, 26]. Prowadzi to do nasilenia działania ekscytotoksycznych amino­
kwasów na receptory NMDA. Zatem ekscytotoksyczne uszkodzenia i śmierć neuronal- 
na mogą być wynikiem różnego typu interakcji pomiędzy cysteiną a receptorami 
NMDA, co przedstawia ryc. 6.
Ryc. 6. Prawdopodobne mechanizmy neurotoksyczności cysteiny związane z nadmierną aktywacją 
receptorów NMDA (wg Janaky [6] zmodyfikowana)
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Przyczyny toksyczności cysteiny w komórkach są również związane z grupą hydro- 
sulfidową (-SH) i możliwością spontanicznego utleniania się do disiarczku - cystyny 
[27].
RFT
2 Cy-SH ----------► Cy-S-S-Cy
Z reakcjami utleniania tioli do disiarczków jest zawsze związane powstawanie rod­
ników tiylowych i reaktywnych form tlenu (RFT) (O2‘, :OH, H2O2) [27, 28]. Rodnik 
tiylowy cysteiny może również w reakcji z tlenem prowadzić do powstawania niebez­
piecznego rodnika nadtlenkowego cysteiny [29, 30].
CyS’ + O2 —> CySOO'
Toksyczność cysteiny, podobnie jak innych tioli, związana z grupą -SH staje się 
szczególnie niebezpieczna w obecności śladów jonów metali [30] (p. rozdział 1).
Toksyczność ta może być również związana z beztlenowymi przemianami prowa­
dzącymi do siarkowodoru (H2S). Frendo [31] wykazał, że sulfhemoglobina w organi­
zmie zwierzęcym powstaje wewnątrz erytrocytu w wyniku reakcji siarkowodoru 
z oksyhemoglobiną, co prowadzi do sulfhemoglobinemii. Konsekwencją tego jest 
zmniejszenie powinowactwa hemoglobiny do tlenu i pojawiająca się sinica szara. 
Jakkolwiek H2S jest bardzo silną trucizną, to jednak powstający endogennie 
(w przeciwieństwie do egzogennego) nie stanowi dla organizmu większego zagrożenia.
Podwyższony poziom cysteiny w komórkach i w osoczu może także prowadzić do 
niebezpiecznego powstawania mieszanych disiarczków z białkami, a proces ten szcze­
gólnie nasila się podczas stresu oksydacyjnego [32].
Istnieją również inne, niezwiązane z reakcjami redoks przyczyny cytotoksyczności 
cysteiny, takie jak możliwość reakcji ze związkami karbonylowymi, na przykład 
z fosforanem pirydoksalu. W reakcjach tych przejściowo powstaje tiopółacetal cykli- 
zujący do tiazolidynowej pochodnej, co może prowadzić do niedoboru koenzymu 
w komórkach [33]. Jeszcze innym powodem toksyczności związanej z cysteiną może 
być reakcja z katecholaminami do S-koniugatów cysteiny, takich jak 5-S-cysteiny- 
lodopamina [34], Neurony, podobnie jak i inne komórki, nie mogą transportować GSH 
poprzez błonę komórkową. Dlatego tak istotną rolę pełnią peptydazy zlokalizowane po 
zewnętrznej stronie błony komórek glejowych, tj. y-glutamylotranspeptydaza (y-GT) 
i dipeptydaza cysteiloglicynowa (DP). Enzymy te hydrolizują zewnątrzkomórkowy 
glutation do cysteiny, której resorpcja umożliwia następnie neuronom wewnątrzko­
mórkową biosyntezę GSH w komórkach [35], Mechanizm ten odkryty przez Meistera, 
zwany cyklem y-glutamylowym, pozwala na utrzymanie prawidłowego neuronalnego 
poziomu GSH [35]. W chorobie Parkinsona następuje spadek poziomu GSH, a obser­
wowany równocześnie wzrost aktywności y-GT ma najprawdopodobniej na celu kom­
pensację niedoboru GSH [36], Wysoka aktywność y-GT może być przyczyną neuro­
toksyczności związanej z nadmiarem uwalnianej cysteiny. Do zmian neurodegenerują- 
cych dochodzi wtedy, kiedy cysteina w neuronach przestaje być substratem do bio­
syntezy GSH, lecz w reakcji z orto-chinonem dopaminy będzie ulegać przekształceniu 
do 5-S-cysteinylodopaminy (5-S-Cys-DA) [34] (ryc. 7). Powstająca 5-S-Cys-DA może 
w obecności cysteiny ulegać przekształceniu do niebezpiecznych S-koniugatów dihy- 






















Ryc. 7. Hipotetyczny mechanizm neuroprotekcyjnego i neurotoksycznego działania uwalnianej 
zewnątrzkomórkowo z dopaminergicznych neuronów cysteiny (wg Janaky [6] zmodyfikowana)
Związki te akumulują się w mitochondriach i w powstających licznych cyklach re- 
doks stają się przyczyną nadmiernego generowania RFT, co prowadzi do nieodwracal­
nego zahamowania I kompleksu mitochondrialnego łańcucha oddechowego [38, 39]. 
Zatem neuroprotekcyjne działanie cysteiny w neuronach jest związane z biosyntezą 
GSH, natomiast neurotoksyczne - jest efektem powstawania 5-S-Cys-DA, a następnie 
pochodnych dihydrobenzotiazyny.
Cysteina wykazuje również możliwość „wiązania” NO z powstaniem S-nitro- 
zocysteiny (CySNO), która w obecności O2' oraz w nieobecności dysmutazy ponad- 
tlenkowej (SOD) może stać się neurotoksyczna [40] (p. rozdział 9). CySNO jest przy­
kładem bardzo mało stabilnego S-nitrozotiolu, który z łatwością na drodze homolity- 
czej uwalnia tlenek azotu NO’, mogący w reakcji z O2: przechodzić w toksyczny nad- 
tlenoazotyn (ONOO~) [41] (ryc. 9). CySNO może również ulegać heterolitycznemu 
rozpadowi do kationu nitrozoniowego (NO+) i powodować w miejscach redoksowych 
NMDA S-transnitrozylację grup -SH, prowadząc ostatecznie do powstania wiązań
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Ryc. 8. Przekształcanie 5-S-cysteinylodopaminy do pochodnych dihydrobenzotiazyny oraz możli­
wość powstawania z udziałem cysteiny licznych generujących RFT cykli redoksowych 
(wg Zhanga i Dryhursta [37] zmodyfikowana) 
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disiarczkowych [42]. W tym przypadku prowadzi to do neuroprotekcji na skutek obni­
żenia aktywności receptorów NMDA. Toksyczne działanie CySNO w hodowli neuro­
nów przypomina działanie oligomycyny - inhibitora mitochondrialnej syntazy ATP 
[43], Zahamowanie oddychania mitochondrialnego i spadku poziomu ATP w neuro­
nach pod wpływem CySNO jest związane z uwalnianiem się z NO i nitrozylacją katio­
nów żelaza hemowego i białek żelazowo-siarkowych [44], Zauważono, że neurotok­
syczności nadmiaru S-nitrozohomocysteiny mogą zapobiegać inne tiole, np. cysteina, 
która w reakcjach S-transnitrozylacji może przejmować na siebie uwalniający się NO, 
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Ryc. 9. Neuroprotekcyjne i neurotoksyczne działanie S-nitrozocysteiny 
(wg Liptona i Stamlera [42] zmodyfikowana)
Detoksykacja elektrofilnych ksenobiotyków w organizmach zwierzęcych przebiega 
z udziałem S-transferazy glutationowej i prowadzi do powstania S-koniugatów gluta- 
tionu (GSX) [46]. Dalsza biodegradacja GSX zachodzi w cyklu y-glutamylowym 
i ostatecznie prowadzi do S-koniugatów cysteiny, które w reakcji N-acetylacji prze­
chodzą w nietoksyczne, wydalane następnie z moczem kwasy merkapturowe 
(p. rozdział 4). Okazuje się, że istnieje możliwość pojawiania się toksyczności, szcze­
gólnie niebezpiecznej dla nerek, związanej z niektórymi S-koniugatami cysteiny będą­
cymi substratami [3-liazy, enzymu występującego w nerkach [47, 48]. Pod wpływem 
tego enzymu może nastąpić w tioeterze cysteiny (Cy-S-X) rozbicie wiązania pomiędzy 
atomem węgla i siarki z powstaniem pirogronianu, amoniaku i będących przyczyną 















kwasy sulfenowe S-glukuroniany S-metylotiole
Ryc. 10. Udział P-liazy w nefrotoksyczności S-koniugatów cysteiny związanej z powstawaniem 
toksycznych tioli
wpływem Cy-S-X pojawia się nefrotoksyczność, to jest ona najczęściej związana 
z aktywnością P-liazy i uwalnianiem się toksycznych tioli [48, 49]. Na przykład, chlo- 
ropuryna ulega reakcji koniugacji z GSH, do S-koniugatu cysteiny (Cy-S-X), który pod 
wpływem p-liazy jest przekształcany do tiolu - merkaptopuryny [50]. Powstawanie 
tioli zawsze niesie z sobą niebezpieczeństwo peroksydacyjnych uszkodzeń (p. rozdział 
1), które będzie tym większe, im niższa jest wartość pK grupy -SH uwalnianego tiolu. 
Również tiole o wysokich wartościach pK. mogą w reakcjach S-oksydacji przechodzić 
w toksyczne kwasy sulfenowe, których reakcja z tiolami prowadzi do powstawania 
disiarczków. Zauważono, że robotnicy narażeni na trichloroetylen bardzo często zapa­
47
dali na nowotwory nerek, zlokalizowane najczęściej w kanalikach proksymalnych, 
czyli tam, gdzie mogą następować uszkodzenia związane z aktywnością [3-liazy [51, 
52], Nerki ponadto posiadają aktywność N-deacetylazy, enzymu antagonistycznego 
w stosunku do N-acetylotransferazy [53], co umożliwia przekształcanie powstających 
w wątrobie merkapturanów na powrót do tioeterów cysteiny (Cys-S-X), będących 
substratami dla p-liazy [47, 48, 50]. Zatem w nerkach możliwa jest również regenera­
cja Cys-S-X z już powstałych kwasów merkapturowych, a następnie z udziałem P-liazy 
bioaktywacja do toksycznych tioli [54], O ostatecznym metabolicznym losie Cys-S-X 
decyduje zatem równowaga pomiędzy tymi dwiema przeciwstawnymi reakcjami. Wy­
soka zawartość merkapturanów w moczu świadczy o skuteczności przebiegających 
w organizmie procesów detoksykacyjnych i o przewadze reakcji N-acetylacji nad reak­
cją p-eliminacji przebiegających z udziałem p-liazy.
Cysteina pomimo swej neurotoksyczności w fizjologicznych stężeniach jest komór­
kom bezwzględnie konieczna. Dla komórek centralnego systemu nerwowego głównym 
źródłem tego aminokwasu jest osocze, w niewielkim stopniu może również powstawać 
z metioniny. Cysteina w komórkach jest utrzymywana na bardzo niskim poziomie, 
w związku z tym cechą charakterystyczną wszystkich enzymów, dla których amino­
kwas ten jest substratem, są bardzo niskie wartości Km. W osoczu natomiast zdecydo­
wanie przeważa disiarczek - cystyna, która może być pobierana przez astrocyty, 
a następnie w nie do końca poznanym mechanizmie redukowana do cysteiny. Rotan 
i wsp. [55] w badaniach zn vitro zaobserwowali degenerację płodowych neuronów 
korowych poddawanych długotrwałemu działaniu glutaminianu i homocysteinianu 
(ryc. 11). Związki te, jak stwierdzili, powodują zahamowanie transportu cystyny do 
komórek, co prowadzi do spadku poziomu GSH, peroksydacyjnych uszkodzeń i osta­
tecznie do apoptozy. Co ciekawe, obserwowanej śmierci apoptycznej komórek zapo­
biegają nie tylko antyoksydanty [witamina E i N-acetylocysteina (NAC)], ale także 
inhibitory biosyntezy białek - aktynomycyna i cykloheksimid. We wszystkich powyż­
szych przypadkach obserwowane protekcyjne działanie znosi inhibitor biosyntezy 
GSH - butioninosulfoksyimina (BSO). Oznacza to, że supresja biosyntezy białek 
w komórkach stanowi sposób „oszczędzania” cysteiny i kierowanie jej na szlak bio­
syntezy GSH. Wskazuje to, jak niezwykle ważną rolę w komórkach odgrywa GSH 
oraz jak istotną sprawą jest dostępność cysteiny dla jego syntezy [56], Spostrzeżenie to 
wyjaśnia ponadto obserwowane już wcześniej przypadki hamowania biosyntezy białek 
w komórkach na skutek infekcji wirusowych czy w szoku temperaturowym [57, 58], 
Pozwoliło również zrozumieć, dlaczego inhibitory biosyntezy białek mogą chronić 
przed promieniowaniem jonizującym [59]. Zjawiska hamowania biosyntezy białek pod 
wpływem czynników proapoptycznych były dotąd interpretowane jako jedna z oznak 
toksyczności. Tymczasem zahamowanie biosyntezy białek może w pewnych warun­
kach stać się endogennym mechanizmem obronnym opóźniającym śmierć w wyniku 
apoptozy.
Cysteina jako związek tiolowy w porównaniu z tiolowym tripeptydem glutationem 
jest nie tylko mniej skutecznym antyoksydantem, lecz równocześnie o wiele bardziej 
niebezpiecznym prooksydantem. Wprawdzie za antyoksydacyjnym działaniem cyste­
iny przemawia możliwość kompleksowego wiązania jonów metali, co oznacza ochronę 
przed niebezpieczną reakcją Fentona (p. rozdział 1). Cysteina może również jako zwią­
zek tiolowy działać radioprotekcyjne [60] oraz chronić limfocyty przed aberracją 





























































w żadnym wypadku nie może być stosowany jako lek. Również podawanie GSH 
w celach terapeutycznych jest znacznie ograniczone, ponieważ nie ulega on transpor­
towi poprzez błony komórkowe [62]. Z tych powodów w celu podnoszenia poziomu 
GSH w komórkach zalecane jest stosowanie nietoksycznych prekursorów cysteiny, 
takich jak: N-acetylocysteina [63], kwas 2-oksotiazolidyno-4-karboksylowy [64] 
i tiazolidynowe pochodne [65], Ze związków tych cysteina może być stopniowo uwal­
niana w komórkach w wyniku enzymatycznych lub nieenzymatycznych reakcji 
(p. rozdział 4).
2.3. Tlenowy metabolizm cysteiny - detoksykacja ksenobiotyków 
(leków) z udziałem „aktywnego siarczanu”
Pierwsza reakcja utleniania cysteiny z udziałem dioksygenazy cysteinowej prowa­
dzi do kwasu cysteinosulfinowego, przekształcanego następnie do siarczanów i tauryny 
(ryc. 5). Poziom siarczanów i tauryny w moczu pozwala ocenić natężenie utleniającego 
szlaku metabolizmu siarki [1], Natomiast związkami wydalanymi z moczem, 
w których siarka występuje w postaci zredukowanej są S-koniugaty ksenobiotyków 
oraz produkty ich dalszej biodegradacji, tj. kwasy merkapturowe (p. rozdział 4).
Nieorganiczne siarczany należą do 4 najważniejszych anionów osocza i są nie tylko 
końcowym produktem metabolizmu wydalanym z moczem, lecz odgrywają również 
ważną rolę w procesach anabolicznych oraz w biodegradacji ksenobiotyków 
i niektórych endobiotyków. W tym celu nieorganiczny siarczan z udziałem ATP ulega 
aktywacji do tzw. „aktywnego siarczanu”, tj. kwasu 3’-fosfoadenylosiarkowego 
(PAPS) [66] (ryc. 12). Następnie z udziałem sulfotransferaz może następować estryfi- 
kacja różnych ksenobiotyków, na przykład paracetamolu [67], a powstające siarczany 
są mniej toksyczne, lepiej rozpuszczalne i łatwiej wydalane z moczem.
sulfotransferaza
PAPS + ROH ----------------> PAP + R-O-SO3H
Również biodegradacja endobiotyków, takich jak: hormony tarczycy, sterydowy, 
katecholaminy i kwasy żółciowe, jest związana z powstawaniem estrów siarczanowych 
[68]. Siarczany są również bezwzględnie konieczne w biosyntezie glikozo- 
aminoglikanów, dawniej zwanych mukopolisacharydami, zawierających grupę siar­
czanową w postaci O-estrowej (R-O-SO3") lub N-siarczanowej (R-NH-SO3') (jak 
w heparynie i siarczanie heparanu). W centralnym systemie nerwowym reakcje sulfa- 
tacji odgrywają ważną rolę w biosyntezie siarczanów proteoglikanów biorących udział 
w interakcji komórek w rozwijającej się tkance nerwowej. Stwierdzono, że 
u pacjentów z chorobą Alzheimera zmienia się poziom siarczanu heparanu, występują­
cego w okołonaczyniowej błonie podstawnej [69] oraz dochodzi do jego akumulacji 
w mózgu [70]. Ostatnio uzyskano dowody na istnienie specyficznego transportera 
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Kwas 3’-fosfoadenylosiarkowy „aktywny siarczan”
Ryc. 12. Powstawanie „aktywnego siarczanu”
Biodegradacja paracetamolu to zarówno koniugacja powstającego „reaktywnego” 
metabolitu, p-benzochinono-iminy (NAPQI) z GSH, jak również powstawanie estrów 
siarczanowych tego leku (ryc. 13). Zatem z udziałem związków siarki mogą w komór­
kach przebiegać równolegle dwa mechanizmy detoksykacji, w pierwszym przypadku 
będą brały udział grupy -SH reszty cysteiny, w drugim produkty ich utleniania - nie­
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Ryc. 13. Drogi detoksykacji paracetamolu (APAP)
Nazwy i wzory najważniejszych zarówno pod względem fizjologicznym, jak i far­
makologicznym związków siarki zostały umieszczone w tab. 1.
Tabela 1
Najważniejsze fizjologiczne i farmakologiczne związki siarki
1. Aminokwasy siarkowe i produkty
przemian
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Efektem upośledzenia tlenowych przemian siarki cysteiny do SO4"2 jest pojawianie 
się nietolerancji na leki. Stwierdzono, że istnieje subpopulacja ludzi, u której na skutek 
wadliwego utleniania siarki cysteiny występuje niedobór SO4“2, czemu równocześnie 
towarzyszy wzrost poziomu cysteiny w komórkach. Osoby te charakteryzują się zatem 
podwyższonym stosunkiem [cysteina]/[SO4_2] i niedostateczną detoksykacją kseno- 
biotyków, związaną z „aktywnym” siarczanem. Osoby te są również narażone na neu­
rotoksyczność podwyższonych stężeń cysteiny [68], Dlatego z biegiem czasu u tej 
grupy ludzi zwiększa się prawdopodobieństwo zapadania na różnego typu neurolo­
giczne zaburzenia. Rozbieżne doniesienia spotyka się na temat poziomu SO4-2 w oso­
czu osób cierpiących na chorobę Parkinsona, jedni obserwują spadek [72], czego rów­
nocześnie nie potwierdzają inni [73, 74]. Podniesiony stosunek wolnej [cysteiny] 
/[SO4"2] jest obserwowany w chorobie Parkinsona, w chorobie Alzheimera [72], 
w autyzmie [75, 76] oraz w zaburzeniach immunologicznych [77, 78]. Testem pozwa­
lającym na stwierdzenie defektu metabolicznego związanego z niedoborem SO4~2 jest 
obniżenie powstawania siarczanu paracetamolu w stosunku do glukuronidyzacji tego 
leku. Na przykład, w moczu dzieci autystycznych po podaniu paracetamolu stwierdza 
się obniżony stosunek stężeń siarczanu paracetamolu w stosunku do glukuronianu 
paracetamolu [75, 76], Takie przesunięcie w kierunku wzmożonej glukuronidyzacji 
może w konsekwencji prowadzić do zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice 
różnych leków.
Efekty neurotoksycznego działania zarówno podwyższonego poziomu cysteiny, jak 
i niedoboru SO4”2 będą dodatkowo wzrastać w sytuacji, kiedy organizm będzie narażo­
ny na synergistyczne działanie różnych egzogennych toksyn, w tym także leków. Dla­
tego wszelkie ksenobiotyki, leki, konserwanty, sztuczne barwniki czy związki pocho­
dzące z zanieczyszczenia środowiska stanowią szczególnie duże zagrożenie dla subpo- 
pulacji ludzi z niedoborem siarczanów. Niebezpieczne w tym przypadku będzie rów­
nież podawanie salicylanów, które dodatkowo stymulują nerkowe wydalanie siarcza­
nów, czym jeszcze bardziej pogłębiają ich niedobór w organizmie [79], Dla tej grupy 
osób potencjalnie niebezpieczne może być również podawanie leków będących prekur­
sorami cysteiny, jak np. N-acetylocysteiny, pomimo ich udokumentowanego neuro- 
protekcyjnego [80] i immunostymulującego działania [81].
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Absorpcja siarki Reakcje detoksykacji
Ryc. 14. Reakcje detoksykacji z udziałem grup hydrosulfidowych (-SH) reszt cysteiny 
oraz produktów ich utleniania - siarczanów
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Niedobór siarczanów to również upośledzony metabolizm endobiotyków, jak: ste­
rydy, kwasy żółciowe, katecholaminy. Upośledzone powstawanie siarczanów kwasów 
żółciowych prowadzi do marskości wątroby [82], a glikozyloaminoglikanów do reu­
matoidalnego zapalenia stawów [83]. Dlatego z tych wszystkich powodów u tej grupy 
osób zalecana jest dieta niskobiałkowa (zmniejszająca narażenie na cysteinę), jak rów­
nież całkowicie pozbawiona wszelkich ksenobiotyków. Należy również unikać poda­
wania leków (np. paracetamolu), których biodegradacja „pochłania” znaczne ilości 
SO4"2. Osoby takie powinny również absolutnie unikać pokarmów wzbogacanych 
w glutaminian, a także w cysteinę lub inne organiczne tiole i związki siarki. Natomiast 
MgSO4 jako potencjalne źródło siarczanów nie znalazł większego zastosowania, po­
nieważ jest słabo absorbowany i wywołuje biegunki. Podawanie MgSO4 nie chroni 
przed niedokrwiennym uszkodzeniem mózgu [84], może natomiast, jak stwierdzono, 
zapobiegać uszkodzeniom mózgu wywoływanym przez ekscytotoksyczne aminokwasy 
[85], Natomiast kąpiele dzieci w roztworze MgSO4 okazały się pomocne w leczeniu 
autyzmu [86],
2.4. Beztlenowy metabolizm cysteiny do związków z siarką sulfanową
Katabolizm cysteiny przebiega dwoma szlakami. Pierwszy z nich, zwany też zależ­
nym od kwasu cysteinosulfinowego, polega na przemianach tlenowych, w wyniku 
których powstąją takie metabolity, jak siarczany oraz tauryna (ryc. 5). Drugi szlak, tzw. 
niezależny od kwasu cysteinosulfinowego, to przemiany beztlenowe stanowiące źródło 
niezwykle metabolicznie reaktywnej zredukowanej siarki, zwanej siarką sulfanową, 
której przypisuje się istotne znaczenie biologiczne [87, 88, 89]. Związki zawierające 
reaktywną siarkę sulfanową są endogennymi metabolitami powstającymi w komórkach 
ssaków w procesie desulfuracji cysteiny (ryc. 15). Cysteina ulega spontanicznemu 
utlenieniu do disiarczku cystyny, która stanowi substrat dla y-cystationazy (CST), pod 
wpływem której ulega przekształceniu do zawierającego siarkę sulfanową wodoronad- 
siarczku cysteiny, zwanego także tiocysteiną (Cy-S-SH). Ten nietrwały związek ulega 
przekształceniu w stabilny trisiarczek tiocystynę (Cy-S-S-S-Cy), będący substratem dla 
rodanazy (ryc. 15) [90], Enzymami biorącymi udział w powstawaniu związków 
z siarką sulfanową pośrednio może być transaminaza cysteinowa, natomiast bezpo­
średnio siarkotransferaza 3-merkaptopirogronianowa i cystationaza. Cystationaza oraz 
siarkotransferaza 3-merkaptopirogronianowa niezależnie od udziału w powstawaniu 
siarki sulfanowej mogą ją również transportować. Natomiast funkcja rodanazy polega 
głównie na przenoszeniu reaktywnej siarki z anionowych donorów (tiosiarczan, wodo- 
ronadsiarczki (R-S-SH), wielosiarczki (R-S-(S)n-S-R), politioniany) na tiofilowe ak­
ceptory (cyjanek, siarczan (IV)) z powstaniem odpowiednio tiocyjanianu i tiosiarczanu, 
a także na białka żelazowo-siarkowe (ryc. 15).
Do białek transportujących siarkę sulfanową w postaci nadsiarczków należą także 
albuminy osocza [91, 92], O ważnej roli albuminy w tym względzie świadczy fakt 
obecności siarki sulfanowej w sercu i śledzionie, a więc w narządach, w których ak­
tywność enzymów związanych z biosyntezą siarki sulfanowej jest znikoma [93]. Ozna­
cza to, że albumina osocza może być w krwiobiegu specyficznym nośnikiem siarki 





















Ryc. 15. Beztlenowe przemiany cysteiny do związków z siarką sulfanową (wg Tooheya [87] oraz 
Koja i wsp. [104] zmodyfikowana)
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W procesie desulfuracji cysteiny z udziałem cystationazy, a także w katabolizmie 
innego aminokwasu siarkowego, tj. metioniny, powstają jony wodorosiarczkowe, które 
mogą reagować z grupami disiarczkowymi białek z powstaniem zawierających siarkę 
sulfanową wodoronadsiarczków białek [87, 94],
R-S-S-R' + H2S ------------► R-S-Ś-H + R-S-H
Proces powstawania siarkowodoru z metioniny nie został jeszcze dokładnie pozna­
ny. Wiadomo tylko, że metionina może być przekształcana bezpośrednio w reakcji 
transaminacji lub też pośrednio poprzez 5’-metylotioadenozynę do kwasu 
2-keto-4-metylotiomasłowego [95, 96, 97]. Badania w wątrobie szczura wykazały, że 
kwas 2-keto-4-metylotiomasłowy ulega dekarboksylacji do 3-metylotiopropionianu, 
z którego następnie powstaje metylotiol (CH3SH) [98, 99], uważany za prekursora 
powstającego z metioniny siarkowodoru w komórkach ssaków [99]. Zarówno metylo­
tiol, jak i jego disiarczki zostały zidentyfikowane jako naturalne składniki ludzkiego 
oddechu i moczu [100, 101],
Przemiany tlenowe i beztlenowe cysteiny wiążą się z sobą poprzez powstawanie 
i biodegradację tiosiarczanu (ryc. 15). Wyniki badań Skarżyńskiego i współ­
pracowników [102, 103] wykazały, że każdy z atomów siarki w cząsteczce tiosiarcza­
nu ulega odmiennym losom metabolicznym oraz zwróciły uwagę na istotną rolę, jaką 
związek ten odgrywa w metabolizmie siarki. Z kolei badania Koja i współpra­
cowników [104] nad utlenianiem tiosiarczanu w mitochondriach wątroby szczura wy­
kazały istnienie cyklu tiosiarczanowego (ryc. 15). W przemianach tych powstający 
z tiosiarczanu siarczyn jest utleniany do siarczanu, natomiast siarczek (~S~) jest po­
nownie przekształcany w tiosiarczan. Biologiczne znaczenie tego cyklu prawdopodob­
nie polega na opóźnieniu nieodwracalnego procesu utleniania siarczku i siarczynu do 
siarczanu.
Jak wykazali Wróbel i współpracownicy [105], natężenie przemian L-cysteiny 
związane z jej desulfuracją i tworzeniem związków z puli siarki sulfanowej zależy od 
różnych endogennych i egzogennych czynników, takich jak: płeć zwierzęcia [105], 
aktywność tarczycy [106], aktywność metabolizmu tlenowego [107] oraz dostępność 
odpowiednich substratów [108, 109].
2.4.1. Charakterystyka związków z siarką sulfanową
Związki z siarką sulfanową zawierają labilny, niezwykle reaktywny atom siarki, 
występujący na 0 lub -1 stopniu utlenienia, związany kowalencyjnie z innym atomem 
siarki. Siarka o takich właściwościach łatwo opuszcza strukturę związku, przechodząc 
na różne akceptory, jak np.: siarczany (IV) (SO32“), sulfiniany (R-SO2-H) czy cyjanek 
(CN~). Ze względu na ten ostatni akceptor bywa też często nazywana siarką cyjanoli- 
zującą. Przykładami związków z fizjologicznej puli siarki sulfanowej są: nadsiarczki 
(R-S-S-H), wielosiarczki (R-Sn-R, gdzie n>3) oraz politioniany (“ChS-Sn-SCh“). Wła­
ściwości siarki sulfanowej posiada również zewnętrzny atom siarki tiosiarczanu 
(S=SO32-), a także siarka elementarna (Sg) [87, 88, 89, 93].
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Inną klasą połączeń związanych z siarką sulfanową są disiarczki zawierające po­
nadto w swej cząsteczce wiązanie podwójne, grupę karbonylową lub enolową (R-S- 
-S-CH2-CH=CH-R; R-S-S-CH2-CO-CO2H i R-S-S-CH2-COH lub R-S-S-CH2- 
CH=CH-OH), co umożliwia tautomeryzację do zawierających siarkę sulfanową 
tiosulfoksydów. Tiosulfoksydowe tautomery disiarczków allilowych mogą być 
źródłem labilnej siarki, jak to ma miejsce np. w przypadku pochodzącego z czosnku 
disiarczku allilowego [87].
Podobny mechanizm zachodzi w disiarczkach z grupą karbonylową lub enolową, 
których obecność, tak jak w przypadku nienasyconego rodnika allilowego, umożliwia 
„labilizację” sąsiadujących wiązań C-S i promuje tautomeryzację disiarczków do tio­
sulfoksydów. Na tej drodze związki tego typu stają się istotnym źródłem labilnej siarki 
sulfanowej [87].
2.4.2. Biologiczne właściwości związków z siarką sulfanową
Siarka sulfanowa odgrywa istotną rolę w procesie detoksykacji cyjanków [110, 
111] oraz w powstawaniu białek żelazowo-siarkowych [112, 113], a także może pełnić 
funkcję regulatorową w komórkach [87].
2.4.2.1. Regulacyjny wpływ związków z siarką sulfanową na aktywność enzymów
Własności regulacyjne związków z siarką sulfanową są związane z możliwością 
kowalencyjnej modyfikacji grup -SH białek receptorowych i enzymatycznych, zwią­
zanej z powstaniem wodoronadsiarczków lub trisiarczków, co bezpośrednio może 
wpływać na ich aktywność biologiczną [87], Zatem z udziałem transferaz siarkowych 
i siarki sulfanowej może dochodzić do aktywacji jednych, a inaktywacji innych enzy­
mów. Do enzymów, których aktywność wzrasta pod wpływem siarki sulfanowej, nale­
żą oksydoreduktazy zawierające żelazo lub molibden, jak oksydaza ksantynowa [114], 
oksydaza aldehydowa [115] oraz dehydrogenaza maleinianowa [116], Również synte- 
taza 5-aminolewulinianowa jest aktywowana przez cystynę wraz z cystationazą [117, 
118], Ponadto takie disiarczki, jak cystamina czy disiarczek 2-merkaptoetanolu, sty­
mulują aktywność fruktozo-1,6-bisfosfatazy [119], W przypadku tego ostatniego di­
siarczku dla labilizacji siarki konieczne jest utlenienie do dialdehydu.
Związki z siarką sulfanową mogą również wywierać hamujący wpływ na aktyw­
ność niektórych enzymów, jak zaobserwowano w przypadku dehydratazy serynowej 
[120, 121], Do zahamowania aktywności tego enzymu dochodzi podczas inkubacji 
z cystyną i cystationazą lub z elementarną siarką. Do enzymów inaktywowanych przez 
siarkę sulfanową należą także: kinaza adenylanowa [122, 123], aminotransferaza tyro- 
zynowa [124], dekarboksylaza ornitynowa [125], Inhibicja tych enzymów następuje 
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poprzez tworzenie wodoronadsiarczków i jest odwracalna pod wpływem działania tioli 
(np. GSH lub ditiotreitolu) [87],
Co ciekawe, zarówno hamowanie, jak i aktywacja enzymów in vitro przez systemy 
mogące wytwarzać i transportować siarkę sulfanową następują przy jej bardzo niskim 
i wąskim zakresie stężeń [87, 91], Zatem udział związków z siarką sulfanową umożli­
wia kolejny mechanizm kowalencyjnej modyfikacji grup -SH, będący alternatywnym 
w stosunku do reakcji S-tiolacji czy S-nitrozylacji (p. rozdział 9).
2.4.2.2. Antyoksydacyjne właściwości związków z siarką sulfanową
Związki z siarką sulfanową nie tylko biorąudział w regulacji aktywności białek, ale 
wykazują także właściwości antyoksydacyjne i protekcyjne. Oznacza to, że mogą za­
równo „zmiatać” wolne rodniki [126], jak i podnosić aktywność takich enzymów anty- 
oksydacyjnych, jak: peroksydaza glutationowa, reduktaza glutationowa czy dysmutaza 
ponadtlenkowa [126, 127, 128].
Nadsiarczki mogą zmiatać wolne rodniki zarówno poprzez transfer atomu wodoru, 
jak i elektronu, zależnie od natury wolnych rodników [129, 130], W fizjologicznym pH 
równowaga kwasowo-zasadowa reakcji dysocjacji wodoronadsiarczków jest przesu­
nięta w kierunku anionu nadsiarczkowego.
RSSH *=* RSS" + H+
Wodoronadsiarczki (RSSH), w porównaniu z grupą sulfhydrylową (-SH), są bar­
dziej skutecznymi donorami wodoru, a jako aniony nadsiarczkowe (RSS") donorami 
elektronów, co czyni je niezwykle skutecznymi antyoksydantami.
Tiole zmiatają niezwykle niebezpieczne rodniki hydroksylowe ('OH) z powstaniem 
rodników tiylowych (RS'), podczas gdy wodoronadsiarczki (RSSH) i aniony nadtiola- 
nowe (RSS") z utworzeniem rodników nadtiylowych (RSS'). Te ostatnie (RSS’) są 
bardziej stabilne i w rezultacie mniej reaktywne, a w konsekwencji mniej toksyczne niż 
rodniki tiylowe (RS') [130],
RSH + ’OH -------* RS’ + H2O
RSŚH + ’OH -------* RSS*’ + H
RSS*’ + OH'RSS'+’OH
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Występujący w ekstraktach czosnku disiarczek allilu hamuje peroksydację lipidów 
[126]. Wszystko to razem pozwala uważać związki z reaktywną siarką sulfanową za 
jeden z ważnych elementów obrony antyoksydacyjnej komórek [129],
2.4.2.3. Związki z siarką sulfanową w procesach nowotworowych
Cechą charakterystyczną komórek nowotworowych jest całkowity brak aktywności 
y-cystationazy, natomiast aktywności aminotransferazy cysteinowej, siarkotransferazy 
3-merkaptopirogronianowej i rodanazy są zaledwie śladowe [131]. Konsekwencją tego 
jest brak w tych komórkach biosyntezy i transportu związków z puli siarki sulfanowej. 
Toohey sugeruje, że niekontrolowana proliferacja komórek nowotworowych jest wła­
śnie następstwem niedoboru siarki sulfanowej i nadmiernej aktywności tych enzymów, 
które w prawidłowych komórkach byłyby inaktywowane przez tę reaktywną formę 
siarki [87], Potwierdzeniem tego jest remisja transplantowanych nowotworów u myszy 
[132, 133] oraz zahamowanie indukcji nowotworów przez kancerogeny pod wpływem 
różnych prekursorów siarki sulfanowej [134, 135],
Obecnie coraz częściej pojawiają się doniesienia o korzystnym antyproliferacyjnym 
działaniu związków z siarką sulfanową lub ich prekursorów na komórki nowotworowe. 
Obecny w ekstraktach czosnku disiarczek allilu, stanowiący około 60% siarki obecnej 
w oleju otrzymanym z bulwy tej rośliny, hamuje rozwój nowotworów u zwierząt 
i zmniejsza uszkodzenia spowodowane naświetlaniem promieniami gamma [136, 137, 
138, 139], Ponadto badania epidemiologiczne wskazują, że dieta bogata w czosnek 
znacznie obniża ryzyko zachorowań na nowotwory [140, 141]. Disiarczek allilu efek­
tywnie hamuje in vitro proliferację wielu komórek nowotworowych [142, 143, 144, 
145].
Z drugiej jednak strony stwierdzono, że proliferacja in vitro złośliwych komórek 
limfoidalnych jest całkowicie zależna od obecności siarki sulfanowej i komórki te, aby 
móc normalnie proliferować, wymagają dostarczenia źródeł tej siarki. Stymulujący 
efekt siarki sulfanowej zaobserwowano także w przypadku normalnych komórek szpi­
ku kostnego [89],
Wszelkie próby indukowania aktywności enzymów związanych z powstawaniem 
siarki sulfanowej poprzez podawanie odpowiednich substratów w komórkach nowo­
tworowych nie powiodły się [146], Dlatego dalsze badania powinny się raczej koncen­
trować na próbach bezpośredniego wprowadzania do komórek nowotworowych odpo­
wiednich systemów generujących siarkę sulfanową.
Równocześnie stwierdzono, że w wątrobach myszy obarczonych nowotworem raka 
wysiękowego Ehrlicha (EATC) aktywność MPST, jak i CST jest znacznie obniżona 
w porównaniu z wątrobami zwierząt zdrowych [146]. Oznacza to, że konsekwencją 
rozwijającego się nowotworu jest drastyczny spadek w wątrobie aktywności enzymów 
związanych z wytwarzaniem siarki sulfanowej. Stwierdzono także, że będące prekurso­
rami cysteiny pochodne tiazolidynowe, takie jak kwas 2-metylotiazolidyno-2,4- 
-dikarboksylowy, podnoszą aktywność MPST i CST w wątrobach myszy z nowotwo­
rem o wiele skuteczniej niż aminokwasy siarkowe (cysteina, metionina) [146], Suge­
ruje to, że istnieje możliwość korygowania zaburzonego metabolizmu związanego 
z wytwarzaniem siarki sulfanowej w wątrobie zwierząt obarczonych nowotworem.
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Interesująca jest również możliwość modulowania poziomu grup -SH, jak również 
aktywności enzymów związanych z beztlenowymi przemianami cysteiny przez donory 
NO oraz inhibitory syntazy NO [147],
2.4.2.4. Inne biologiczne właściwości związków z siarką sulfonową
Siarka sulfanowa bierze także udział w procesie sulfuracji tRNA, co stanowi po- 
transkrypcyjną modyfikację tRNA. Stwierdzono, że atom siarki jest przenoszony na 
tRNA z udziałem MPST z 3-merkaptopirogronianu - produktu transaminacji cysteiny 
[87, 148, 149, 150]. Merkaptopirogronian wprawdzie nie posiada siarki sulfanowej 
w jej klasycznej definicji, jednak obecność grupy karbonylowej znacznie zwiększa jej 
reaktywność w porównaniu z siarką cysteiny. Nie można również w tym przypadku 
wykluczyć utlenienia do odpowiedniego disiarczku i tautomeryzacji do tiosulfoksydu. 
Tiopirymidyny i metylotiopuryny są normalnymi składnikami tRNA i odgrywają waż­
ną rolę w procesie translacji. Tak więc, można powiedzieć, że beztlenowe przemiany 
cysteiny dostarczają związków z siarką sulfanową, niezbędnych dla procesu potran- 
skrypcyjnej modyfikacji tRNA.
Wykazano również wpływ związków z siarką sulfanową na aktywność komórek 
związanych z systemem odpornościowym organizmu [87, 89]. W hodowli komórek 
układu immunologicznego in vitro, ze względu na możliwość znacznej stymulacji 
proliferacji, od dawna powszechnie stosowany jest 2-merkaptoetanol lub I-tioglicerol. 
Może to być następstwo redukcyjnych właściwości tych tioli, ale może także wynikać 
z faktu, iż związki te in situ mogą być przekształcane do disiarczków z grupami karbo- 
nylowymi, co umożliwia ich tautomeryzację do związków zawierających siarkę sulfa­
nową. Stosowany w leczeniu AIDS immunotiol (dietyloditiokarbaminian) podnosi in 
vivo odporność organizmu u ludzi i myszy [151, 152, 153], Związek ten metabolizo­
wany jest do disiarczku węgla, który następnie ulega przekształceniu do związku za­
wierającego reaktywną siarkę.
O
Zawierający siarkę sulfanową trisiarczek - tiocystyna (Cys-S-S-S-Cys) oraz ele­
mentarna siarka (S§) katalizują nieenzymatyczną redukcję cytochromu c przez gluta- 
tion(GSH) [154, 155].
Ostatnio zaobserwowano również znamienne obniżenie poziomu siarki sulfanowej 
w osoczu pacjentów z chroniczną niewydolnością nerek, a proces hemodializy dodat­
kowo obniżał jej poziom w porównaniu z osoczem osób zdrowych [156],
W chwili obecnej niewyjaśnione pozostają zależności pomiędzy obecnością w móz­
gach ssaków bogatych w siarkę ziarnistości a przemianami związanymi z siarką sulfa­
nową [157].
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2.4.2.5. Systemy generujące siarkę sulfonową
Trudnością, na którą zwraca uwagę Toohey jest fakt, że związki zawierające siarkę 
sulfanową nie mogą być stosowane w większości systemów biologicznych, ponieważ 
w fizjologicznym pH są szybko rozkładane i „nie mają czasu” stać się efektywne [87]. 
Dlatego autor ten proponuje różnego typu systemy generujące siarkę sulfanową, jak 
wspomniane wyżej disiarczki z grupą allilową karbonylową lub enolową [87, 91, 93]. 
Jednym z takich systemów może być fosforan pirydoksalu i cystyna. Pirydoksal katali­
zuje nieenzymatyczną reakcję P-eliminacji cystyny, w wyniku której powstaje m.in. 
wodoronadsiarczek cysteiny zawierający siarkę sulfanową (R-S-S*-H) [87, 93], Innym 
systemem generującym siarkę sulfanową w hodowli komórkowej może być cystamina, 
której utlenienie przez obecną w surowicy oksydazę diaminową prowadzi do powsta­
nia aldehydu, którego izomer zawiera siarkę sulfanową [87]. Również disiarczek 
2-merkaptoetanolu, będący substratem dla dehydrogenaz alkoholowych, ulega prze­
kształceniu w disiarczek aldehydowy, którego odpowiedni izomer zawiera siarkę sul­
fanową [91, 92, 158], Stabilnym i nietoksycznym źródłem siarki sulfanowej mogą być 
także traktowane siarczkami białka (np. nadsiarczki albuminy osocza lub nadsiarczki 
globuliny jaja kurzego) [89, 91, 92, 94, 96], Z drugiej jednak strony, systemy generują­
ce siarkę sulfanową podane w stężeniach większych od optymalnych mogą stać się 
toksyczne i przyczynić się do tworzenia tzw. gigantycznych komórek [87, 91],
Podsumowując, siarka sulfanowa powstaje w toku znanych szlaków metabolicz­
nych (ryc. 15), a białka nośnikowe, które ją stabilizują i transportują są szeroko roz­
powszechnione. Związki z siarką sulfanową skutecznie regulują in vitro aktywność 
wielu enzymów, a także wykazują właściwości antyoksydacyjne. Ponadto istnieje 
związek pomiędzy zaburzonym beztlenowym metabolizmem siarki a procesami no­
wotworami i infekcjami wirusowymi oraz niedoborami immunologicznymi. Wszystko 
to razem sugeruje, że siarka sulfanowa poprzez kowalencyjne modyfikacje grup -SH 
może spełniać w komórkach naturalne funkcje regulacyjne, a jej wysoki potencjał ak­
tywności i krótki okres półtrwania nadają jej cechy regulatora o dużej precyzji działa­
nia.
2.4.3. Metody oznaczania siarki sulfanowej
Dla pełnego poznania biologicznej roli związków z siarką sulfanową konieczne jest 
dysponowanie odpowiednio czułymi metodami oznaczania jej poziomu w materiale 
biologicznym. Jak już wspomniano, związki z siarką sulfanową łatwo reagują z cyjan­
kiem z powstaniem tiocyjanianu (rodanku), który reaguje z jonami żelaza Fe3+, dając 
czerwony kompleks. Reakcja ta stanowi podstawę najpopularniejszej spektrofotome- 
trycznej metody oznaczania poziomu siarki sulfanowej, po raz pierwszy opisanej przez 
Wooda [89], Niestety, metoda ta i jej modyfikacje odznaczają się ograniczoną czuło­
ścią i specyficznością i z tego względu nie nadają się do oznaczania śladowych ilości 
siarki sulfanowej w materiale biologicznym.
Dlatego też w ostatnich latach trwają poszukiwania nowych metod umożliwiają­
cych precyzyjne oznaczanie zredukowanej siarki sulfanowej. Sórbo i współpracownicy 
opisali metodę chromatografii gazowej do oznaczania siarki sulfanowej związanej 
z białkami [159], Metoda ta, jakkolwiek dosyć precyzyjna, nie pozwala oznaczać nie- 
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białkowych form siarki sulfanowej. Westley i Westley z kolei opracowali metodę 
z użyciem polarografii, polegającą na przekształceniu siarki sulfanowej (nazywanej 
przez nich siarką reagującą z cyjankiem) do tiocyjanianu przy użyciu rodanazy jako 
katalizatora, cyjanku jako akceptora oraz glutationu jako kofaktora [88, 89], Metoda ta 
jest czulsza od metody kolorymetrycznej, jednakże jest dosyć pracochłonna i uciążliwa 
ze względu na skomplikowany system detekcji.
RSSH + KCN ----------- > RSH + KCNS
Poszukując nowych metod oznaczania związków z siarką sulfanową, Ogasawara 
i współpracownicy odkryli, że siarka sulfanowa związana z normalną ludzką surowicą 
może być uwalniana jako siarczek przez redukcję ditiotreitolem [113, 160]. Uwolniony 
siarczek może być przekształcony w reakcji z p-fenylenodiaminą i jonami żelaza Fe3+ 
we fluoryzującą pochodną - tioninę, którą można oznaczać fluorymetrycznie przez 
HPLC w kombinacji z dializą gazową [161, 162]. Siarkę uwolnioną przez redukcję 
ditiotreitolem Ogasawara nazwał „siarką związaną” (bound sulfur). Metoda ta odzna­
cza się wysoką czułością i specyficznością, jednak za jej pomocą nie mogą być ozna­
czane zawierające siarkę sulfanową tiosulfoniany i tiosiarczan, ponieważ nie ulegają 
one redukcji ditiotreitolem [160]. „Siarka związana” (bound sulfur) stanowi więc, we­
dług Ogasawary, pewną frakcję siarki sulfanowej. Autor ten wprowadził także pojęcie 
„kwaśnej-labilnej siarki” dla określenia siarki uwolnionej w formie H2S z białek żela- 
zowo-siarkowych pod wpływem kwasu solnego. Ten rodzaj siarki był zlokalizowany 
głównie we frakcji mitochondrialnej, w przeciwieństwie do „siarki związanej” znale­
zionej we frakcjach cytozolowych [95], Te obserwacje są zgodne z wcześniejszymi 
doniesieniami o lokalizacji klasterów żelazowo-siarkowych we frakcjach mitochon- 
drialnych [163].
Wykorzystując właściwość uwalniania siarki sulfanowej w postaci siarczku poprzez 
redukcję ditiotreitolem, Toohey oznaczał poziom siarki sulfanowej metodą dyfuzyjną 
[164], Uwolniony siarczek dyfunduje w postaci H2S w szczelnie zamkniętym naczynku 
dyfuzyjnym i jest wychwytywany przez znajdujący się w sąsiedniej komorze kwas 
5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoesowy) (DTNB). Tworzący się żółty produkt reakcji jest 
oznaczany spektrofotometrycznie.
Każda z metod oznaczania siarki sulfanowej dotyczy innego rodzaju związków za­
wierających tę reaktywną formę siarki. Pojęcie „siarka sulfanowa” odnosi się do całej 
puli związków zawierających zredukowany atom siarki związany kowalencyjnie 
z innym atomem siarki, natomiast określenia „siarka związana z białkami”, „siarka 
związana - uwalniana przez redukcję ditiotreitolem” (bound sulfur) oraz „kwaśna- 
labilna siarka” odnoszą się do poszczególnych klas związków z siarką sulfanową i nie 
należy używać tych pojęć zamiennie.
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